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© Bicarbonat und Calcium enthaltende Infusions* und Dialysierlbsung. 

© Beschneben wird erne Bicarbonat- und Caiciumionen enthaltende Infusions- und Dialysierlbsung mit Elektro- 
lytkonzentrationen in physioiogischen Mengen und gegebenfalls werteren Zusatzen. sowie die Verwendung emes 
physiologischen Puffergemisches in dieser Infusions* und Dialysierlbsung. deren COz-Partialdruck konstant uber 
66 mm Hg und deren pH-Wert konstant im physiologischen Bereich von 7.2 bis 7,4 liegt. so datf dadurch eme 
Calciumcarbonatprazipitation verhmdert wird b2w. die Verwendung emes physiologischen Puffergemisches zur 
Hersteilung emer stabiien Bicarbonat- und Caiciumionen enthaltenden Infusions- und Dialysierlbsung. 
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BICARBONAT UND CALCIUM ENTHALTENDE INFUSIONS- UND OIALYSIERLOSUNG 

Oie Erfindung betnfft eme Bicarbonat und Calciumionen enthaitende Infusions- und Diaiysienbsung mit 
Elektroiytkonzentrationen in physioiogischen Mengen und gegebenfalls weiteren Zusatzen. sowie die 
Verwendung ernes physioiogischen Puffergemisches in dieser Infusions- und Diaiysienbsung. urn den CO?- 
Partialdruck konstant uber 66 mm Hg und den pH-Wert konstant im physioiogischen Bereich von 7.2 bis 7.4 

5 zu haiten und dadurch eine Calciumcarbonatprazipitation zu verhindern bzw. die Verwendung ernes 
physioiogischen Puffergemisches zur Herstellung emer stabilen Bicarbonat- und Calciumionen enthaitenden 
infusions- und Dialysierlbsung. 

Patienten mit chronischer Nierenmsuffizienz und Dialysepatienten weisen im allgemeinen eme metaboli- 
sche Acidose (uramische Acidose) auf. Verantwortlich dafur ist die bei emgeschrankter Nierenfunktion 

io verminderte Ausscheidung von Wasserstoffionen (H* ). Diese Acidose ist zunachst charakterisien durch 
emen ermedrigten Blut-pH-Wert (unter 7.38) . em vermindertes Standard-Bicarbonat sowie em Basendefizit. 
Metabolische Konsequenzen der Acidose sind eme Stimulation des Proteinabbaus. insbesonaere durch eine 
Stimulation des Abbaus verzweigtkettiger Aminosauren wie z.B. Leucin und eine Stimulation oer Parathor- 
mon (PTH) Sekretion verbunden mit einer Knochenentkalkung und Induktion emer Hyperphosphatamie. 

•5 Metabolische (nicht-respiratonsche) Acidosen konnen. au/ter bei Niereninsuffizienz. als Ursache emer 
Storung des Sauren-Basen-Haushalts auch als Ketoacidosen bei Diabetes Metlitus. Hunger, Verzweigtket- 
tenkrankheit und Isovalerianamie. als Laktatacidose bei Sauerstoffmangel und Glykogenspeicherkrankheit 
vom Typ I, als Formiatacidose nach Methanoivergiftung oder als Subtraktionsacidosen bei Diarrhoen und 
Erbrechen auftreten. 

20 Eine absolute Therapiemdikation stent die metabolische Acidose dann dar. wenn sie dekompensiert und 
sich durch Hyperventilation. Ubeikeit. Somnoienz oder Anstieg des Serumkaliums mamfestien. Das 
Standard-Bicarbonat im Serum liegt dann in der Regei unter 15 mmol I. 

Oie Korrektur der Acidose wird bisher durch den Ubertntt von H*-lonen aus dem Blut ins Dialysat bei 
Dialysepatienten als auch durch Diffusion von Puffersubstanzen oder Substanzen. deren Metabolite Puffer- 

25 substanzen bilden. aus der Spulldsung (bei Dialysepatienten), oder ailgemein infusionsibsung. ins Blut 2u 
erreichen versucht. Weiterhm besteht die Moglichkeit bei Dialysepatienten und Nicht-Dialysepatienten den 
Saure-Basen-Haushalt uber die orale Verabreichung H*-lonen-neutralisierender Substanzen zu korngieren. 
An mtravenbs zu verabreichenden Infusionslbsungen zur Acidosekorrektur hat sich in der Praxis eine 
Natnumhydrogencarbonatibsung, jedoch ohne Calciumionen. bewahrt. 

30 Nachdem zunachst Natnumbicarbonat in Oialysier- und Spullosungen ais Puffer verwendet worden war. 
wurde Mine der 60er Jahre Acetat als Dialysatpuffer emgefuhrt da dieser zusammen mit Calcium, im 
Gegensatz zu Bicarbonat. in der Lbsung stabil war. wenn der pH-Wert der Lb sung nicht mit z.B. Oxycarbon 
gesenkt wurde. Acetat wirkt als Puffer, mdem es vorwiegend in der Leber zu Bicarbonat fphysioiogischer 
Puffer im Blut) metabolisiert wird. Einem gleichartigen Abbau unterliegt auch Laktat. welches m Spulibsun- 

js gen zur kontinuierlichen ambulanten Pentonealdialyse (CAPO) emgesetzt wird. Allerdings ist der gewunsch- 
te Abbau von Acetat oder Laktat nicht bei alien Patienten in befnedigendem Mafle garantien bzw. die zur 
ausreichenden Bicarbcnatbildung notwendigen Konzentrationen praktisch nicht zu reaiisieren. Eine Acetat- 
uberiastung fuhrt zu Kreislaufproblemen. 

Oie damals wie heute nicht beherrschbare Stabilitat Bicarbonat enthaltender Dialysiertbsungen war. 

jo msbesondere durch die Problematik der AusfaHung von Calciumcarbonat in diesen Lbsungen. der Grund fur 
den Austausch der Puffersubstanzen. 

Ein weiteres. neueres Verfahren ist die Bicaroonat-Diaiyse. bei der wiederum Bicarbonat als Puffer 
verwendet wird. Jedoch werden hierzu zwei Oialysekonzentrate. von denen das eme (basische Lbsung) 
Bicarbonat und NaCI. das andere (saure Lbsung) Calcium und weitere Elektrolyte und Essigsaure bzw. 

■75 — Aceta t eh t ha lt . ver'wSrtde t . DieSe beiden Kbnzentrate werden unmittelbar vor der Anwendung kontmuierhch 
gemischt. da ansonsten wiederum Calciumcarbonat ausfalit. Das Ausfallen geringer Mengen Calciumcarbo- 
nat laflt sich allerdings auch bei diesem Verfahren nicht vermeiden. wodurch es m der Praxis der 
Anwendung regeimaflig zu unerwunschten Kaikabiagerungen in den Dialysemaschmen kommt. Ein weiterer 
Nachteii von Bicarbonat-Konzentraten ist eme in der wissenschaftlichen Literatur ausfuhrhch dokumentierte 

50 Pyrogenbelastung soicher Konzentrate. die bei Dialysepatienten zu anaphylaktoiden Reaxnonen fuhren 
nann 

Als orale H*-neutrahsierenae Substanzen werden Salze des Bicarbonats. wie z.B Calciumcarbonat. 
Natnumnydrogencarbonat (Natron) oder Natnumbicarbonat emgesetzt. ferner Magnesium- 02w Alummi- 
umhyaroxid Der Nachteti dieser Substanzen bei Verabreichung als Acidosetherapeuuka <st die damn 
verbundene hone Beiastung des Organismus mit den entsprechenden Metaiianteiien dieser Verbmoungen 

2 
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Lvoe cTir^l h^T^. ^T^' Daraus bekannte Krankhe,<sb..der s.nd z.B 

m^m^T "? Ne ° rt hrOCa ' C, ; 0Se - H VP^"a,r,am I en und BMhochdruck. Hypermagnes.am.en una A.u 
m.n.umbelastung d,e zu dem bekannten trkrankungsbild der uramischen Encephalopathie fCihren kbnnen 
ZZZTT* Wef<3en °' a ' T m C ** odir G, "°"*sa,zen. ubelegend als CaLmsa ze 

chronll ? f fT^ WllMn SubS,an "° '* ied0Ch bei m,ttleren u " d Acidosen und be, 

chromscher Acrdosebehandlung (chronische Nieremnsuftizienz) nicht ausreichend 

Infus.onsiosungen zur Ac.dosetherapie enthalten Carbonate, wie z.B. Natriumhydrooencarbonat QrtB , 
andere .m bas.schen Bere.ch w.rksame Puffer. *, e z.B Trispurfer "atr.umnydrogencarbonat Oder 

sebB G h!^, fl n den m K ediiin,schen A "'°*erungen an Infus.ons- und Dialysier.osungen zur chronischen Ac.do- 
sebehandlung. .nsbesondere be. Diai y sepa.,en,en. muss eine solche Ldsung. um langfr-s Z I Sin w££ 
men ant.ac.do.Kchen Effekt zu erz.elen und ke.ne we,teren S.drungen ,m Elek, rolySsSZorZ 2n' 
mmo TsV* Ca,C '7~^ntra„onen von e«wa 1.75 mmo,, L Bicarbon°JZ v« S 
27ln n f 9 ? We " ere Elek,r ° ,y, ° in "MphysiCogischen Mengen und J re S 
dTcJ l aT ?T ""T* 9 h ° hen Ca ' Cium - und Bicarbona«konzen»rat,onen kommt es bSg« 
durch d.e Art und Verwendung p 2 w. des Einsatzes dieser Ldsungen. zu e.nem Oberschrenen des 

nT in TE! T^^T I**™ SOm " PraZ,pitati °" < AuS,a,la "> - SSm art 
E n,ln n n r 9 ' „ 96 ,echn ' scner <Verkalkung von Dialysemaschinen) und med.zinischer 

Te ? E^TJT? T'* Ve f 9t,aren ' alC ' Um - Und ^carbonat.onenkonzentrat.on, P, 0 b.eme 

d — — 

Calcum. aber auch andere divalente Kationen w, e z.B. Magnes.um. s.nd sogenannte Hartebildner d h 
s,e b..den m„ anderen diva.en,en Anionen. wie z.B. Carbonat. un.6sl.che Seize. So reagferen SSZ von 
der ,ewe.hgen lonenkonzentrat.on Calc.um.onen m„ Carbonafonen nach der ReaMionsgie.chung 

n Ca** ♦ COs ---«-> CaCOj (Gleichung t) 

^oVr'^ * ™ -sl.cbke.tsproduk, L P. dem p, 

cJZ^T 6 '^' 0 ^ LPciCM fUf CalClumc a'»°«at 'st defin.er, als das Produkt aus der Calcum- und 

S22£?SS2!r^. ,indet S ' Ch ""«»««•" chem.schen Tabellenwerken. w,e B 
Handbook of Chem.stry and Phys.cs. Hrsg.: Weast. R.C. CRC Press. Cleveland. 1974". 

LP C4C 03 = [Ca" ] x (CO,- ] = 0.99 x 10"* (bei 15* C) (Gleichung 2). 

J£££Z SIST"' ^ ^ K ~'°™ ™™«"» Ca,c,mcarbona, 

Fur Magnes.um ist LP^a = 2.6 x 10- (be. 12* C) und dam.t wesentl.ch grdfler als LP CiC03 so da/J 
Carbonatpraz.p.«at,onen in Galium- und Magnes.um.onen enthaltenden Infus.ons und O.alys.e « u g n^ 
40 durch Calcium verursacht werden. y iU 9 u 

Der Einflufl des pH-Wertes auf Gle.chung (i) i St aus der Henderson-Hasseibaich-Gleichung ers.chthch 

(konjugierte Base) 
45 PH = pK ♦ log 



30 



35 



Saure ] 

(Gleichung 3). 



"^a^cZg^ 



C0 2 * H : 0 < = => (H Z CCM <= => HCOr + H * < = = > CO3— * 



2H {Gleichung 4). 



55 



Im bas.schen Milieu -st Gle.chung ,4) nach rechts verschoben und es b.ldet s.ch aus 2 OH- (Base) * 2 
H (aus Reakt.onsgie.chung, 2 H : 0: durch emen verble.bend hohen CarbonatanteH (CO,-) .st O.e Getanr 
einer Calciumcarbonatprazipitation erhdht (vgi. Gletchung I). 



3 
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im saoren Milieu >st Gleichung 4 nach links verschoben und Kohlendiox.d (C0 2 ) emwe.cm die CO - 
Konzentration ist ern.edr.gt. «wcni. aie LU 3 - 

lm ersten Oissoziat.onsschr.tt ist h.ns.chtlich der Henderson-Hasselbalch-Gieichung HCO,- (Bicarbonat 
= Hydrogencaroona.) die kon,ug,ene Base und CO, (Koh.end.ox.d) die Saure. wobe, Koh,end,ox,d fu, CO ' 

5 %:i?^z°^T b * 37 c nur 1 400 des 9esam,en ~ >™ 

[CO; * H 3 COi ] - [CO ; ] (Gleichung 5). 



w 



lm zwe.ten Dissoz.at.onsschr.tt ,st C0 3 " (Carbonat) die kon,ugierte Base und HCO,- 
(Hydrogencarbonat) die Saure. U3 

Aus Gleichung (3) ergibt s.ch som.t fur ein Kohlendioxid./Bicarbonat.Puffersystems in der ersten Stufe: 

• [HC03-J 

PH = pKi + log , wobei pKl * 6 4 (bei 25 . 

( C02 ] 

20 (Gleichung 6) 

und m der zweiten Stufe: 



25 



30 



(C03--] 

PH = pK2 ♦ log , wobei pK 2 * 10 t 3 (bei 25* C) 

{HCO3-] 

(Gleichung 7). 



tion und dTn 2 wL ? ' IT^ " * C ^ on ^ on ^ntrat,on durch die Bikarbonatkonzentra- 
J"! ^n PH-Wert und umgekehrt der pH-Wert von der Carbonat bzw. Bikarbonatkonzentrat.cn 
bestimmt w erden. Gle.chze.t.g w.rd deutl.ch. dafl bei genugend n.edrigem pH-Wert. also H'-Oberschufl 
e.ne Praz.p.tat.on von Calc.umcarbonat in der We.se verhindert w.rd. dafl analog Gleichung (i, nicht 
35 geSilTw?d° nat ' SOnd6rn ' e,Cht ,6S,iChe Ca,c,umh V^encarbonat nach folgender Reakt.onsgle.chung 

Ca" ♦ 2C0 3 — + 2H — > Ca(HC0 3 ): (Gleichung 8). 



*0 



45 



0,e Temperatur bee.nflu/3t die Hohe des pK-Wertes umgekehrt proportional, d.h. be. ste.gender 
Temperatur s.nkt der pK-Wert und som.t der pH-Wert. So findet s.ch ,n den wissenschattlichen Tabe.ien 
z.B. fur den .n Gle.chung (6) w.edergegebenen pK,-Wert e.n Wert von 6.4 be. 25" C und von 6.1 be. 37* 

Eine besondere Bedeutung kommt der Akfvitat des gelosten CO; zu. da gemafl der Defin.t.on der pK- 
Wer e zu deren Best.mmung die Akt.v.tatskoeffiz.enten , = L6sl.chke.tskoeffiz.ent a) herangezogen werden. 
Kohiensaure zerfa.lt in Wasser und CO;, das. in Wasser geidst. e.nen Kohiend.oxidpart.aidruck pCO; 
verursach . Der Losl.chke.tskoeffizient fur C0 ? in Wasser betrag. )0CM = 0.0306 mmoi l mm Hg (i Pa = 
7.3 x 10 - mm Hg) * ' 



so oder 

[CO: U,.v = 0.0306 x pC0 2 (Gleichung 9). 
55 Gleichung (6) bekommt so die Form 



4 
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[HC03- J.kt iv 

pH = pKi * log , wobei pKi * 6,4 ( 25 ' C) 

0,0306 x pC02 

(Gleichung 10). 

Aus Gleichung (8) wird deutlich. da* durch erne Ern.edrigung des pC0 2 der pH-Wert in der Losuno 
anste.gt. Dadurch w.rd das in Gleichung (4) dargestellte Gleichgew.cht zugunsten einer Konzentrationserho 

*Z VerSCh ° D ben ' WOdurCh das Los.ichke,tsprodukt LPccoa fur Calciumcarbonat uberschritten 
wird. mit der Folge etner Prazip.tation von Calciumcarbonat. 

Aus dem Stand der Technik s.nd in den Vertahren der Blutreinigung (Hamodialyse m,t verwandten 
Vertahren und Pentonealdialyse) schon seit mehreren Jahren Bicarbonat als Puffer enthaltende Dialys.er- 
fluss.gke.ten ,n der Weise hergestellt worden. da/3 e.nerseits ein basisches Bicarbonatkonzentrat und 
andererse.ts e.n saures Calciumionen enthaltendes Elektrolytkonzentrat in getrennten Behaltn.ssen gehalten 
w.rd. D.ese be.den Losungen werden unmmelbar vor dem Gebrauch gemischt Dennoch ertolgen selbst be. 
dieser Art der Herstellung und des sofortigen Einsatzes entweder ais Dialysierflussigkeit in Hamodialysema- 
sch.nen oder als Dialysiertlussigke.t zur Per.tonealdialyse.Calciumcarbonatpraz.p.tationen. wenn die Calci- 
umkonzentrat.on notwendigerwe.se be. ca. 175 mmol;l und die Bicarbonatkonzentration uber 30 mmoM 
i.egt. Techn.sch hat dies Storungen .m Dialysebetr.eb durch Verkalken von Oialysemaschinen und med.zi- 
n.sch e.ne inadequate Azidosekorrektur und ungenugende Zufuhr von Calciumionen zur Folge 

Oeswe.teren sind e.ne Reihe von w.ssenschaftlichen Publikationen und von Patentschriften bekannt die 
s.ch m.t der Herstellung von Calcium und Bicarbonat enthaltenden Infusions- und Dialysierlosungen 
beschaft.gen. Gememsam .st alien Druckschriften. dafl jeweils der Einsatz zwe.er getrennter Losungen 
ernes bas.schen Bicarbonatkonzentrats und einer sauren, Calciumionen enthaltenden Elektrolytlbsung' 
vorgeschiagen w.rd. Durch Mischen entsprechender Anteile dieser zwei Losungen wird anschlieflend der 
pH-Wert »m physiolog.schen Bere.ch von ca. 7.4 e.ngestellt. Oiesbezugliche Patentschriften zur Herstellung 
solcher Losungen s.nd z.B. .n der EP-OS 086 553. der EP-OS 161 471, der DE-OS 31 46 425 und der EP- 
OS 022 922 beschrieben. Allen Publikationen ist gemem. da* sie keinerlei Beeinflussung des pC0 2 Oder 
des pH-Wertes der Bicarbonatldsung vorschlagen. 

In medizinischen und naturwissenschaftlichen Gebieten werden routinemaflig seit Jahrzehnten stabile 
Calc.um und Bicarbonat enthaltende Pufferldsungen. wie z.B. Krebs-Bicarbonat-Puffer. in der Weise 
hergestellt und verwendet. da/3 die Calciumcarbonatprazipitation durch standiges Begasen der Losunq mit 
CO? verhindert wird. " 

Wesentlich .st hierbe. also die Aufrechterhaltung eines genugend hohen pC0 2 . Ermdglicht wird d.es 
durch d.e kont.nuierliche Begasung in emem offenen System, ganz im Gegensatz zu geschlossenen 
Systemen. die aber bei der Anwendung von Infusions- und Dialysierlosungen obligat sind. Soiche soge- 
nannten geschlossenen Systeme. w.e z.B. Plastikbehaltn.sse fur Infusions- und Dialys.erlosungen, zeichnen 
s.ch jedoch grbfltenteils dadurch aus. dafl sie fur Gase. also auch fur C0 2 . te.iweise permeabel sind 
Dadurch entweicht mehr oder wen.ger C0 2 . z.B. bei der Lagerung der Infusions- und Dialysierlosung. 
Spatestens jedoch bei dem Gebrauch solcher Losungen. z.B. nach dem Mischen o.g. Dialysierlosungen 
w.rd das geschlossene System geoffnet und es entweicht C0 2 . Der pC0 2 erniedrigt sich folglich, der pH- 
Wert steigt v wodurch die Gefahr fur Calciumcarbonatprazipitationen erhoht wird. 

Aus Gleichung (10) ist ersichtlich. daj3 durch die Maflnahme der kontinuierlichen C0 2 -Begasung der pH- 
Wert der Ldsung ern.edrigt wird und som.t. w.e bere.ts erwahnt. Ibsliches Calciumhydrogencarbonat 
entsteht. Es handelt sich also bekanntermaiJen urn ein Ansauern der Ldsung. Selbstverstandlich kann 
d.eses Ansauern auch mit mineralischen Sauren. wie z.B. Salzsaure (HCI). Oder mit organischen Sauren, 
wie z.B. Essigsaure und Milchsaure. ertolgen. Der Nachte.l bei einer derartigen Vorgehensweise liegt dar.n. 
flflfl I ptrtftnrilich n . cht dor pH Wort dor Losun g , aonUmn Uor pCQ 2 f ur die Stabilitat der Losung verantwort- 



■ — ww. . . ww. mi vjio otauiiu<ai uvi uusung veraniwon* 

lich .st. Das bedeutet. dafl bei dem unvermeidbaren Entweichen von C0 2 . z.B. beim Offnen des Systems, 
der pH-Wert durch em Absinken des pC0 2 w.eder anste.gt. also das Reaktionsgleichgewicht nach 
Gle.chung (4) nach rechts verschoben ist, wodurch vermehn Carbonat entsteht (Gefahr der Calciumcarbo- 
natausfallung). Nach Erschdpfen der Protonendonatorkapazitat der zugefuhrten Sauren. d.h. bei entspre- 
chender C0 2 -Entwe.chung, kommt es zwangslaufig zum Uberschre.ten von LP Ca co3 

Be. der Verwendung von HCI zum Ansauern Bicarbonat enthaltender Infusions- und Dialysierlosungen. 
besteht aaruberhmaus d.e Gefahr. be. .ntrakorporealer Verabre.chung solcher Infusions- und Dialysierlosun- 
gen. Hyperchlondam.en bei den Patienten zu mduz.eren. da erfahrungsgemafl soiche Infusions- una 
Dialysierlosungen Cr-Konzentrat.onen uber 120 mmoll aufwe.sen (Blutnormaiwert = 97 - 108 mmol I) 
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Insofern wird deutlich. dafl die kautalA B m Ki.».. i. ■ 

Bicarbonat.onen enmaltenden ^s^ J?£T'*LTr T*"^ ^ Stab " en Ca, «™en u „d 
'°™an< 2 uha,,en.ders,cners,^^ l,e * den ^ ,n e.nem 8ere.cn 

Aufgabe der voHiegenden E rtb J^^^^'* M " *"™ a " 
emhaltender .nfus-ons- und Dia.ys.eriosunoen zTv'eZ " ™ Hers,9,,un 9 Calcium und Bicarbooat 

da. ,o der gedrauchsfert.gen <nLLl * "nfoi ^ Jj^ ■* "*h, die Gefahr beste* 

Anwendung auftr.tt und gle.chze.tig e,ne oenSen i £? ? ° e ^'"'"^"^^P^t.on wahrena der 
Oialys.eriosunggewahr.e.Ltw.rd.L metabol^^^^ ,n der "*«"•■ und 

wei.erh.n s.chergestell, wird. dafl ,n der in f^nf n ? eKektiv *•'»<*'•" *u kSnnen und 

Kon*en,ra„on von ca. ,75 mm*, voSgl °' a| y*""°sung e.ne genCigend hohe Calcium.onen 

•^^JJSSi^^*! r und Oia ly ,er,asung 

emes phys.ologischen T *>™^ 

infusions- und Dialys.erlosung konstan? ubTle mm ** pC0 ' ,n * eser 

mmo..,be,rag,unddieCa.c 1 um,onenkon 2 en ff atidnber c a 1 T^, , ! wenio$,ens 30 

Verfahrensgemafl liegt die losuno der itoLSTn? ''^T^' 1 oder Sewunschtenfalis darumer liegt 

Koh.end.o.d-Bicarbona.luffersys.ems 9 m pirn ernes o i^^^T * e '" es ^ 

gegebenenfalls be. e.ner Entwe.cnung von Co! w e z B Sn» P " yS '° °f schen """"system, S om.« 
en,ha.,enden Beha.tmsses oder in Form von Diffusion ton rn 7 k o? USi ° nS * U " d 0ia| ys'e"°sung 
20 kont,nu.erlich C0 2 . aufgrund e.ner H^Fre?se^naT rt ^ 0 C °' durch p, ««*™tena.ien des Beha.tn.sses 
stem. nachge.iefertwird ,vg,. G .eichung4) 9 0H "- Au '"*"» <** organischen Puffersy- 

.on D tZ^::L^::^^z^ pH - wert dieser - — 

B^-PrCsteT 356 ° r9an,SChe "« * "echse.wirtung mft dem Kon.ensa.e- 



15 



25 



30 



Kohlen$aure-8icarbonat-Puffersystem (a)- 

OH + C0 ? < = = *> HC0 3 - d.h. P C0 2 fal.t im Bas.schen 



Organisches Puffersystem <b): 

H ♦ Ac- < . . - > HAc . (Ac = Carbonsaure) 
OH" ♦ HAc < = 2 = > Ac* * H 2 0 



40 



45 



50 



55 



gehalten werden. ' ' re,gese,2t werden und dadurch der pH-Wert bzw pCO, konstant 

jszez. Ce S ?m-7drs:,mrr r e G r che e,ner «« — 

bis 8 Kohlenstoffatomen. oi vwronmHchT h • 3 !? Carbonsauren ™ «etten.ange von 3 

ersten od W zwe.,en oder *J£2T!?bL£L \ ? ? ' Anwendun 9 u " d <* pK-Wer, .n der 

Sauren- bzw. BasenpX Z 5 ° 6 ' S 7 6 aU,We ' Se " U " d *«• Xorrespond,erenden 

Hydrox,d und Phospna,. hilSl^^Tl^ ^ aUS96Wah,t 3US G ' UPOa 

falls e.ner anorgan.schen Saure Die lrT^n rt I Ma ^um- oder Calciumhydrox.d Oder gegeben- 
liegen ,m Bere.ch von ,0 b.s 200 mmo.,, " 9 k0mmenden Konzentrationen des PuffergemTscnes 

Ukalsuccnat. a-Ketogiutara SuTcZ pl lrl m . fT"*"" 9 ' '"^besondere sind dies Citrat. isoo.ra,. 
aucn Am,nosauren ^S^^^IT ^ ° X *' aCetat und P *™*- Deswe.teren konnen aber 

-m Citrauykius , TSSSS^^TTS^T °- Ke,oana,0 9 e ei ^ a «' «erden 
Eiwe, fl . bzw. Ammosauren- uTpettsTo^ ,954) ' ta da " dar Koniennydra,-. 

be,m -auentstenen^^^^^ ab,u, Ourcn oas 
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Dieser weitere Vorteil der sekundaren (metabohschen) Bicarbonatbildung aus Carbonsauren des Citrat- 
cycius bei der erfindungsgemaflen Verwendung dieser Carbonsauren als orgamsches Puffersystem w.rkt 
somit als eine Art 'Nachbrenner'. 

Ourch diese physiologische Stellung dieser Carbonsauren des Citratcyclus im Intermediarstoftwechsei 
ist die pharmakoiogisch toxikoiogische Unbedenklichkeit gewahrieistet. 

Die vorzugsweise Einstellung des pC0 2 auf wenigstens 66 mm Hg in der Infusions- und Dialysierlosung 
be. der erfindungsgemaflen Hersteilung Calcium und Bicarbonat enthaltender Infusions- und Dialysierlo sun- 
gen durch die erfindungsgemafle Verwendung emes organischen Puffersystems hat den Vorteil. daJ3 di 
Carbonatkonzentration (C0 5 " ) in dieser Losung extrem n.edrig liegt Bei einer Bikarbonatkonzentration 
(HCO3-) von 35 mmol I und einem pC0 2 von 66 mm Hg stent sich nach Gleichung {10) bei einem pK,- 
Wert von 6.1 bei 37 C ein pH-Wert von 



( 35 ]a b t i v 

pH = 6,1 + log s 7 f 34 

0,0306 x 66 

(Gleichung 11 ) 

ein. Aus Gleichung (7) errechnet sich dann eine Carbonatkonzentration von [C0 3 — ] = 0.002 mmol l. 

Be. emer Ca -Konzentration von 1.75 mmol I errechnet sich analog Gleichung (2) em Konzentrations- 
produkt (KP) von •* 

KP = [Ca** ] x [CO,"] - 0.00175 x 0.000002 = 3.5 x 10~ 9 
« LPcoco3 = 0.99 x 10" 3 (Gleichung 12). 



Da KP klemer .st als das Losiichkeitsprodukt LP Ca co3 besteht keine Gefahr einer Calciumcarbonatprazi- 
pitation. 

Erfindungsgemafl wurde weiterhin festgesteilt. daiJ es beim Mischen bekannter basischer Bicarbonat- 
und saurer Calciumionen enthaltender Elektroiytlosungen zwar berucksichtigt wurde. den pH-Wert im 
physiologischen Bereich von 7.2 bis 7.6 emzusteilen. es jedoch vernachtassigt wurde. zu berucksichtigen, 
da/i sich der beim Mischen bildende C0 2 -Partialdruck. der w»e oben ausgefuhrt. notwendig ist. urn eine 
Calciumcarbonatprazipitation zu verhmdern. gemafl Gleichung (1) erst relativ langsam als Folg der 
chemischen Reaktion aufbaut und daruberhinaus auch mcht stabil bieibt. da das System often ist. Dadurch 
kommt es beim Mischen und anschlieflend bei der Anwendung (Oialysemaschine) zu mehr Oder wen.ger 
kurzfnstigen Oberschreitungen von LP CaC o 3 . ausreichend urn Calciumcarbonatkristallkeime zu bilden. die je 
nach weiteren physikalischen Umstanden zu Caloumcarbonatausfallungen fuhren. 

Aufgrund des. durch das m«t dem organischen Puffersystem eingestellten und konstant gehaltenen 
pC0 2 . kommt es jedoch bei der erfindungsgema/ten Infusions- und Dialysierlosung zu kemer Zeit zu 
Oberschreitungen des Lbslichkeitsproduktes fur CaCCh. Seibst wenn in der infusions- und Dialysierlosung 
gelostes C0 2 entweicht. z.B. beim Offnen des , Bicarbonat-Calcium-Sy stems*, wird dadurch nicht der pCO? 
erniedngt. da aufgrund des anwesenden organischen Puffersystems solange standig H*-lonen freigesetzt 
werden. bis die Konzentration an CO? aus Gleichung <i) nachgeliefert wurde. die entwichen ist. 

Eine gebrauchsfertige Infusions- und Dialysierlosung wird erfindungsgema/5 so hergestellt. 6aB in ein . 
orgamsches Puffergemisch enthaitende. wassnge Losung (A) die gewunschte Menge Bicarbonationen 
enthaitende Losung (8) und anschlieflend die gewunschte Calciumionen enthaitende Losung (C) gegeben 
wird. Gewunschtenfalls konnen N.cht-Calciumionen-Elektrolytzusatze «n (A), (B) Oder (C) enthalten sein. 

Bicarbonat- und Calciumionen konnen auch direkt »n F prm .hr^r c^i™ , , p ^ hygreggneaTTOffaT 

4u uuU dls Cditiumchlona m (A) geibst werden. Umgekehrt kann auch das organische Puffergemisch als 
Losung oder als festes Salz zu <B) gegeben werden Von Bedeutung ist jeweils. dafl be» Zugabe von 
Calciumionen berens eine wassnge Losung von (A) und (B) vorliegt. 

(A). (8) und (C) konnen im Bedarfsfaii getrennt produziert. in geschlossene Behaltnisse abgefullt und 
stenlisien werden und erst vor Gebrauch gemiscnt werden. oder (A) und (B) werden vorgemiscm Oder (A) 
und (C) werden vorgemischt oder (A) und (B) und (C) werden vorgemischt. abgefullt und stenlisiert. 

Die Hersteilung und Sterilisation der Teiliosungen oder Gemtsche von (A). (B) und (C) erfoigt nach den 
fur die Hersteilung und Sterilisation fur Infusions- und Dialysierlosungen bekannten Vertahren. 

Erfmoungswesentitch ist es daoei. da/3 der pCO; der gemischten Losungen (A) und <B> uber 66 mm 
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: ™ ,p„.w„ . „ : P K, . , 4 , « — . o^„i\r^~'^ z 



'5 



20 





120 


- 154 


mmol/1 




0 


- 5 


mmol/1 


Mg*» 


0 


- 3 


mmol/1 


Ca* ♦ 


0,5 


- 2,5 


mmol/1 


ci- 


50 


- 120 


mmol/1 


HC03* 




> 30 


mmol/1 



25 



P C ° 2 > 66 mm Hg 

organisches 

Puf fergemisch 10 - 200 mmol/1 
pH-Wert 7,2 - 7,6 



30 



35 



auK^e To,, tZtl ZXZSTp lnUSi0 ?' ^ Dia, vs-iasun 9 osmotische EigenscnaKen 
osmotisch aKtiven t^^^Z^^T^^ 9 ^ ^ * *" e '" en Geha « e,ne ' 
Mengen auf. Osmo«sc^^^^ SubS,an * e " in e"«precnenoen 

Carbonsauren. ZucKe^o^ Ga,a " 089 ~ «*• 

starke. oextraoe. Ammosauren und deren T22Z£.^T K ° h,enh V drat e o, y m ere. Hydroxye.hy,. 
■nsbesondere G.ucose ,„ e.ner Kon/enSn ^ Sg^m ^ iTV" 0 ^ 

tetft in der ,n, USl ons- und Dia.ys.er.osung VO n etwa Z^mTol^ ° Gei ™™ 

Nachfolgendes Beispiel erlautert die Erfindung. 



Beisoiei: 



-o Es w,rd e.ne wassnge 0.1 mol l Dinatriumcitratlosung in der We.se heraestellt dafl in 1 i i „„ n. 
g Ctronensauremonohydrat und 200 ml 1 moll NaOH ^uJc h ? ! » 9 
Ldsuno Losunn ^ \ d « . enthalten smd. Anschlieflend wird erne wassnge 

NaO KbSb L vfh^ f m .' SC 6S ' b6S,ehen aUS °-' m0M Oinatriumet^lSeung «a) und 0 , -on 
^^^rS^TLL'l ^oT- 10 ^ ™W*ch werden 76 mmo. , Natnumnydro- 
<s Sn^ -lunl 1, P . d ' eSeS Puf,er 9* m '^es liegt be. 7.3 bis 7.4. Oder es w,rd e,ne we.,* 
in?Jc^^jr7? Wnd,n d ° PPelfen M9n9e ^^ogencarbona, nerges.en, ,l:sung 
ie ande™ ^ J k"" 9 l* 9 ' ^ 66 ™ "9 • "bar auch gewunscnten.a.is ,oer J 

M ,.,c E ! c T ? d £We " e CalCl ""'°"°"- GMC0S9 und Elektrolyte emhal.ende wassnge Losung nergesren, 

Zusammensetzung: CaCl 2 x 2 H2O 3,5 mmol/1 

MgCl 2 x 6 H2O 1,0 mmol/1 

Na Cl 100 mmol/1 

Glucose 30 g/l 
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Gegebenenfalls kann der pH-Wert dieser Losung 2 durch h.nzufugen einer ger.ngen Menoe HCl 

ZnZZTu S T au ' 5 n b,s 68 e,n9es,e,u werden um bei ~ — £2ZE2Z 

cnemischen Umsetzung von Glucose vorzubeugen. 

Losung . Losung lb (Oder em Gem.sch aos Losung , und lb) und Losung 2 kdnnen 
Ir^TZTnV 9e T m Qesch,ossene Behaltn,sse. vorte.lhafterweise in e.nen Doppe*«n. 
ZtT T«ln\ ei0e ao,brechl > a '° Verbindungsemricmung miteinander ,n VeZdung 

EuSnTST To™ ab9efa,l, Und dan3Ch werden. Es kfinnen jedoch auch die 

Losungen 1. lb und 2 separat .n einen Dre.kammerbeu.el abgefultt warden. Vor Anwenduno werden d! 
Lo ungen ,m Ooppe.kammerbeule. Oder Dre.kammerbeu,e. dadurch ^vXt ^^ZZecZZ 
Verb.ndungse.nr.chtung durch Oruck aul e.ne Beuteikammerhaifte beide Losungen * Fall 5T£L£ 

Losung 1 und lb gem.scht und anschlieflend Losung 2 systems w.ro zuerst 

Oder a ' 

b > * nem j> es f losse "*" Beh3ltniS 9em,SCht - "iWert und sterilisiert werden 

und^ ^r^rrung 2 D,a,yS,e '* SUn9 2 8 3,5 P «<«^ e.nsetzba, 



Na* 


138 


mmol/1 


Mg** 


0,5 


mrool/1 


Ca 4 ♦ 


1,75 


mmol/1 


ci- 


ca. 70 -90 


mmol/1 


Glukose 


15 


g/1 


HC03- 


> 30 


mraol/1 


PC02 


> 66 


mm Hg 


organisches 






Puf fergemisch 


50 


mmol/1 


pH-Wert 


7,3 - 7,4 




theoretische 






Osmolari tat 


ca. 360 


mosm/1 



Die gebrauchsfertige Losung we.st langfristig ke.ne Ausfallungen von CaC0 3 auf. 
Patentanspriiche 

1 " SST' emha ' ,end BiCarb0na, Ca,C ' Um,0nen Und -ere 

dadurch gekennzeichnet 

Tt die D gebrauchsfertige .nfus.ons- und Dialysierlosung e.nen Gehal. e.nes phys.olog.schen organ.- 
schen Puffergem.sches in e.ner Konzentrat.on von 10 b.s 200 mmol l aufweist. der den CO ? -Part.ai- 
druck ,n d.eser Infus.ons- und Dialysierlosung konstant uber 66 mm Hg halt und der Bicarbonat.onen- 
gehait wemgstens 30 mmoi. I betragt. 



lnfus.ons. und D.alys.erlbsung. entha.tend Bicarbonat- und Calcium,onen und gegebenenfalls we.tere 
Elektrolyte und Zusatzstoffe. 
dadurch gekennzeichnet 

dafl die gebrauchsfertige Infus.ons- und Dialys.eriosung e.nen Gehalt e.nes phys.olog.schen organ- 
schen Puffergem.sches .n e.ner Konzentrat.on von 10 b.s 200 mmol.l aufweist. der den pH-Wert d.eser 
lnfus,ons. und Dialys.eriosung konstant .m Bere.ch von 6.8 b.s 7.6 halt und der B.caroonat.onengehal. 
wemgstens 30 mmoi I betragt. 

infus.ons- una O.aiys.eriosung nach e.nem der Patentanspruche I oder 2. dadurch gekennzeichnet 
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da/5 als physiologisches Puffr misch orgamsche Carbonsauren bzw. deren Natrium*. Kalium-. 
Magnesium- Oder CalciumsaL. ^sbesondere Carbonsauren mit emer Ketteniange von 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen. deren pK-VW; im Bereich von 5.0 bis 7,6 liegt und dem korrespondierenden 
Sauren- bzw. Basenpaar dieser Carbonsauren oder einer anorganischen Base, ausgewahlt aus der 
Gruppe Hydroxid und Phosphat, insbesondere Natrium-. Kalium-. Magnesium- Oder Calciumnydroxid. 
eingesetzt werden. 

Infusions- und Oialysierlosung nach emem der Patentanspruche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet 
dafl die im organischen Puffergemisch zur Anwendung kommenden Carbonsauren bzw. deren Salze 
ausgewahlt smd aus der Gruppe Citrat. Isocitrat. Oxalsuccmat. a-Ketoglutarat. Succmat. Fumarat. Maiat. 
Oxalacetat und Pyruvat Oder aus der Gruppe Aminosauren oder aus der Gruppe der <*-Ketoanalogen 
von Aminosauren. 

Infusions- und Oialysierlosung nach einem der Patentanspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet 
dafl der pH-Wert im physiologischen Bereich von 7,2 bis 7.6. vorzugsweise 7.3 bis 7,4 liegt. 

Verfahren zur Herstellung emer Infusions- und Oialysierlosung nach einem der Patentanspruche 1 bis 
5. dadurch gekennzeichnet dafl em zweues Nicht-Bicarbonat-Puffersystem in Wechselwirkung mit 
dem Bicarbonat-Puffersystem steht. daJ3 der pC0 2 konstant uber 66 mm Hg liegt. sowie der Bicarbo- 
natgehalt wemgstens 30 mmol I betragt und 0.5 bis 2.0 mmol/l Calciumionen aufweist. 
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Described is an infusion and dialysis solution containing 
bicarbonate and calcium ions with electrolyte concentrations in 
physiological amounts, and possibly other additives, as veil as 
the use of a physiological buffer mixture in this infusion and 
dialysis solution, to maintain the CO* partial pressure at a 
constant level above 66 mm Hg and the pH value constant in the 
physiological range of 7.2-7.4, thus preventing calcium carbonate 
precipitation, or the use of a physiological buffer mixture for 
producing a stable infusion and dialysis solution containing 
bicarbonate and calcium ions. 

The invention concerns an infusion and dialysis solution 
containing bicarbonate and calcium ions with electrolyte 
concentrations in physiological amounts, and possibly other 
additives, as veil as the use of a physiological buffer mixture 
in this infusion and dialysis solution, to maintain the C0 2 
partial pressure at a constant level 66 mm Hg and the pH value 
constant in the physiological range of 7.2-7.4, thus preventing 
calcium carbonate precipitation, or the use of a physiological 
buffer mixture for producing a stable infusion and dialysis 
solution containing bicarbonate and calcium ions. 

Patients vith chronic renal insufficiency and dialysis 
patients generally present a metabolic acidosis (uremic 
acidosis) . The diminished liberation of hydrogen ions (H+) vith 
a restricted renal function is responsible for this. This 
acidosis is characterized by a reduced blood pH value (belov 
7.38), a diminished standard bicarbonate, and a base deficit. 
The metabolic consequences of acidosis are a stimulation of the 
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protein catabolism, especially due to a stimulation of the 
catabolism of branched-chain amino acids such as leucine, and a 
stimulation of the parathormone (PTH) secretion associated with a 
bone decalcification and induction of a hyperphosphatemia. 

Metabolic (nonrespiratory) acidosis can, except in renal 
insufficiency, be the cause of disturbances in the acid-base 
balance, [namely,] as ketoacidosis in diabetes mellitus, hunger, 
branched-chain disease, and isovaleric acidemia; as lactate 
acidosis in oxygen deficiency and glycogen storage disease (type 
I); as formate acidosis after methanol poisoning; or a 
subtract ive acidoses in the case of diarrhea and vomiting. 

Metabolic acidosis represents an absolute therapeutic 
indication if it decompensates and is manifested by 
hyperventilation, nausea, somnolence, or an increase in the serum 
potassium level. The standard bicarbonate level in the serum is 
then usually below 15 mmol/L. 

Correction of acidosis has been attempted to date by the 
passage of H* ions from the blood into the dialysate in dialysis 
patients, and by the diffusion of buffer substances, or 
substances whose metabolites form buffer substances from the 
lavage solution (in dialysis patients) or infusion solution in 
general, into the blood. There is also the possibility , in 
dialysis patients and nondialysis patients, of correcting the 
acid-base balance through the peroral administration of H* -ion- 
neutralizing substances. A sodium hydrogen carbonate solution, 
but without calcium ions, has proven in practice to be capable of 
correcting acidosis in intravenously administered infusion 
solutions. 
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After sodium carbonate was first used as a buffer in 
dialysis and lavage solutions, acetate was introduced in the mid- 
1960 's as a dialysate buffer because it, together with calcium, 
was stable in the solution, in contrast to bicarbonate, if the pH 
value of the solution was not lowered with, e.g., oxycarbon 
[compounds). Acetate acts as a buffer because it is 
predominantly metabolized in the liver to bicarbonate 
(physiological buffer in the blood). Lactate, which is used in 
lavage solutions for continuous ambulant peritoneal dialysis 
(CAPD), is also subject to a similar catabolism. in any case, 
the desired catabolism of acetate or lactate is not 
satisfactorily assured in all patients, or the concentrations 
necessary for adequate bicarbonate formation is not realized in 
practice. An acetate overload leads to circulatory problems. 

The then as now uncontrollable stability of bicarbonate- 
containing dialysis solutions was the reason for replacement of 
the buffer substances, especially due to the problem of calcium 
carbonate precipitation in these solutions. 

Another,, newer method is bicarbonate dialysis, in which 
bicarbonate is again used as the buffer. However, two dialysis 
concentrates, one of which (basic solution) contains bicarbonate 
and NaCl, and the other (acidic solution) containing calcium and 
other electrolytes along with acetic acid or acetate, are used 
for this purpose. These two concentrates are continuously mixed 
immediately before use, because otherwise calcium carbonate again 
precipitates. The precipitation of small amounts of calcium 
carbonate cannot be avoided with this method either, by which 
undesirable lime deposits regularly occur in the dialysis machine 
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when used in practice. Another disadvantage of bicarbonate 
concentrates is a pyrogenic loading of such concentrates, 
thoroughly documented in the scientific literature, which can 
lead to anaphylactic reactions in dialysis patients. 

Bicarbonate salts, such as calcium carbonate, sodium 
hydrogencarbonate (natron) , or sodium carbonate are used as oral 
H*-neutralizing substances, along with magnesium or aluminum 
hydroxides. The shortcoming of these substances in 
administrations for acidosis therapeutics is the associated high 
loading of the organism with the corresponding metal proportions 
of these compounds (calcium, sodium, magnesium, or aluminum) • 
The familiar pathological pictures resulting from this are, e.g., 
hypercalcemia and nephrocalcinosis, hypernatremia and 
hypertension, and hypermagnesemia and aluminum loading, which can 
lead to the familiar pathological picture of uremic 
encephalopathy. Milder acidosis cases are also treated orally 
with citrate or gluconate salts, primarily as calcium salts. 
However, the use of the latter substances is not adequate in 
moderate and severe acidoses and in chronic acidosis therapy 
(chronic renal insufficiency) . 

Infusion solutions for acidosis therapy contain carbonates, 
such as sodium hydrogencarbonate or other buffers active in the 
basic range, such as the trie buffer. 

According to the medical requirements on infusion and 
dialysis solutions for the treatment of chronic acidosis, 
especially in dialysis patients, such a solution must usually 
contain calcium ion concentrations of about 1.75 mmol/L and 
bicarbonate ion concentrations of at least 30 mmol/L, possibly 
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with other electrolytes in blood-physiological amounts and 
additives to obtain an efficacious long-term antiacidosis effect, 
causing no other disturbances in the electrolyte balance. Due to 
such necessarily high calcium and bicarbonate concentrations, 
exceeding the solubility product of calcium and carbonate, and 
thus the precipitation of calcium carbonate in the solution, 
occurs, favored by the type and use or application of these 
solutions, and results in technical (calcification of the 
dialysis machines) and medical (reduction in the free and thus 
available calcium and bicarbonate ion concentration) problems. 

The precipitation of calcium carbonate in aqueous solutions 
containing calcium ions and bicarbonate ions can be chemically 
explained as follows. 

Calcium, but also other divalent cations such as magnesium, 
is a hardness former, i.e., it forms insoluble salts with other 
divalent anions such as carbonate. Calcium ions thus react with 
carbonate ions independently of the ion concentration according 
to the reaction equation 

Ca+* + CO,-- CaCO, (equation 1) 

to form insoluble calcium carbonate. This reaction step is 
dependent on the solubility product LP, the pH value of the 
solution/ the temperature, and the pressure. 

The solubility product LPocoj calcium carbonate is 
defined as the product of the calcium and carbonate ion 
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concentration and Is found in the pertinent chemical tables, such 
as the Handbook of Chemistry and Physics. Publisher: Weast, R. 
C, CRC Press, Cleveland, 1974. 



This means that with a further increase in one of the 
concentrations, insoluble calcium carbonate precipitates out 
(saturated solution) . 

For magnesium, we have LPi^coj * 2.6 x 10* s (at 12 # C) , which 
is considerably greater than LPaco,# such that carbonate 
precipitations in infusion and dialysis solutions containing 
calcium and magnesium ions are caused only by calcium. 

The influence of the pH value on equation (1) is evident 
from the Henderson-Hasselbalch equation: 

pH m pK + log (conjugated base) /(acid) (equation 3). 

In the case of a carbon dioxide-bicarbonate buffer system, 
an equilibrium sets in according to the following reaction 
equation: 

COj + H a O <- -> (HjCO,) <«-> HCO,*+ H* <— > COf + 2H* 



In a basic medium, equation (4) is shifted to the right and 
2H z O are formed from 20H" (base) ♦ 2H* (from the reaction 



LPooa * (C***) x (CO,"- 0.99 x 10* 



(at 15'C) 
(equation 2) . 



(equation 4) . 
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equation) ; the danger of calcium carbonate precipitation is 
increased due to a persistently high carbonate proportion (CO,-) 
(cf . equation 1) . 

In an acidic medium, equation (4) is shifted to the left and 
carbon dioxide (CO,) is released; the CO,- concentration is 
reduced. 

In the first dissociation step relative to the Henderson- 
Hasselbalch equation, HOy (bicarbonate - hydrogen carbonate) is 
the conjugated based and CO, (carbon dioxide) is the acid, where 
carbon dioxide is indicated by CO, and H,CO, (carbonic acid) , 
because at 37 *C, for example, only 1/400 of the total carbon 
dioxide is in the hydrated form as H,CO,. The following equation 
is thus valid 

(CO, + H,co,) = (CO,) (equation 5) . 

In the second dissociation step, CO,- (carbonate) is the 
conjugated base and HCO,- (hydrogen carbonate) is the acid. 

From equation (3), we thus have for a carbon dioxide/ 
bicarbonate-buffer system in the first stage: 

pH * pKj + log (HCO/>/(CO,), where pK, * 6.4 (at 25»C) 

(equation 6) 

and in the second stage: 

pH - pK, + log (av7(HCO,->, where pK, * 10.3 (at 25«C) 

(equation 7) ■ 
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It ia clear that equations (6) and (7) that tha carbonata 
concentration ia determined by the bicarbonate concentration and 
the pH value, and inversely the pH value is determined by the 
carbonate or bicarbonate concentration. At the sane tine, it is 
clear that with a sufficiently low pH value, i.e., an H* excess, 
a precipitation of calcium carbonate is inhibited in that, 
analogously to equation (1) , not calcium carbonate, but the 
readily soluble calcium hydrogencarbonate is formed according to 
the following reaction equation: 

ca~ + 2CO,-+ 2H* - CafHCO,), (equation 8). 

The temperature influences the level of the pK value 
inversely proportionally, i.e., with an increasing temperature, 
the pK value drops, and thus the pH value. A value of 6.4 at 
25-C is found in the scientific tables for the pK, value given in 
equation (6), and a value of 6.1 is found at 37«c. 

The activity of the dissolved CO, acquires particular 
significance because, according to the definition of the px 
values, the activity coefficients (- solubility coefficient a) 
are used for their determination, carbonic acid breaks down into 
water and CO,, which, dissolved in water, induces a carbon 
dioxide partial pressure pCO,. The solubility coefficient for 
CO, in water is [illegible]pC02 - 0.0306 mmol/mm Hg (1 Pa - 
7.3 x 10-* mm Hg) , 
or 

(CO,)^ - 0.0306 x pCO, (equation 9) . 
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Equation (6) thus acquires the form 
pH - pK, + log (HCO,)^/ 0.0306 x pCO,, 

where p Kl - 6.4 (25-c, (equation 10) . 

It is evident from equation (8) that through a lowering of 
the pCO : , the pH value in the solution increases. The 
equilibria represented in equation (4) is thus shifted in favor 
of an increase in the CO," concentration, by which the solubility 
product LP^ for calcium carbonate is exceeded, resulting in 
the precipitation of calcium carbonate. 

From the state of the art, dialysis fluids containing 
bicarbonate as a buffer have been produced for several years in 
the process of blood purification (hemodialysis with related 
processes and peritoneal dialysis), such that a basic bicarbonate 
concentrate and an acidic electrolyte concentrate containing 
calcium ions are held in separate containers. These two 
solutions are mixed immediately prior to use. However, the 
precipitation of calcium carbonate occurs even with this type of 
production and it is immediately used either as a dialysis fluid 
in hemodialysis machines, or as a dialysis fluid for peritoneal 
dialysis, if the calcium concentration is necessarily about 
1.75 mmol/L and the bicarbonate concentration is above 30 mmol/L. 
Technically, this results in disturbances in the dialysis 
operation due to calcification of the dialysis machines and, 
medically, results in an inadequate acidosis correction and 
insufficient supply of calcium ions. 
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Furthermore, a number of scientific publication* and patents 
are known that deal with the production of infusion and dialysis 
solutions containing calcium and bicarbonate, it is common to 
all the publications that the use of two separate solutions, a 
basac bicarbonate concentrate and an acidic electrolyte solution 
containing calcium ions, is proposed. The pH value is then set 
in the physiological range of about 7.4 by mixing appropriate 
proportions of these two solutions. Pertinent patents for the 
production of such solutions are, e.g., EP-OS 086,553, EP-os 
161,471, DE-OS 31 46 425, and EP-OS 022,922. It is common to all 
publications that they propose no influence of the pCO, or the pH 
value of the bicarbonate solution. 

In medical and scientific circles, stable buffer solutions 
containing calcium and bicarbonate, such as the Krebs bicarbonate 
buffer, have been routinely produced and used for decades, so 
calcium carbonate precipitation is prevented by continuous 
gassing of the solution with CO,. 

The maintenance of a sufficiently high pCO, is thus 
essential here. This is facilitated by the continuous gassing in 
an open system, quite in contrast to closed systems, which are 
obligatory in the application of infusion and dialysis solutions. 
However, such so-called closed systems, like plastic containers 
for infusion and dialysis solutions, are characterized for the 
most part by the fact that they are partially permeable to gases, 
thus also to CO,. More or less CO, is thus released, e.g., in the 
storage of infusion and dialysis solutions. Finally, however, in 
the use of such solutions, e.g., after the mixing of the above 
dialysis solutions, the closed system is opened and CO, is 
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released. The pCO, is consequently reduced, the pH value 
increases, and thus the danger of calcium carbonate precipitation 
is increased. 

It is evident from equation (10) that the pH value of the 
solution is reduced by the continuous CO, gassing and thus, as 
already mentioned, soluble calcium hydrogencar bonate forms. As 
is known, an acidification of the solution is thus involved. Of 
course, this acidification can also occur with mineral acids such 
as hydrochloric acid (HC1) or with organic acids such as acetic 
acid and lactic acid. The disadvantage with such a process 
resides in the fact that it is not the pH value of the solution, 
but the pCO,, that is responsible in the final analysis for the 
stability of the solution. This means that with the unavoidable 
release of CO,, e.g., with the opening of the system, the pH 
value increases further due to a drop in the pCO,, i.e., the 
reaction equilibrium according to equation (4) is shifted to the 
right, by which more carbonate forms (danger of calcium carbonate 
precipitation) . After the proton-donor capacity of the acids 
added is exhausted, i.e., with the corresponding CO, release, 
exceeding the LP^co, obligatorily occurs. 

When HC1 is used to acidify bicarbonate-containing infusion 
and dialysis solutions, there is also the danger of inducing 
hyper chloridemia in patients with the intracorporeal 
administration of such infusion and dialysis solutions because, 
according to experience, such infusion and dialysis solutions 
have cr concentrations above 120 mmol/L (normal blood 
value ■ 97-108 mmol/L) . 
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In this respect , it is clear that the causal problems in the 
production of a stable infusion and dialysis solution containing 
calcium ions and bicarbonate ions lie in maintaining the pC0 2 in 
a range that assures that no calcium carbonate precipitation 
occurs* 

The purpose of the present invention is thus to make 
available a process for the production of infusion and dialysis 
solutions containing calcium and bicarbonate in which there is no 
danger of calcium carbonate precipitation in the ready-for-use 
infusion and dialysis solution during application, and at the 
same time a sufficiently high bicarbonate concentration is 
assured in the infusion and dialysis solution to be able to treat 
metabolic acidosis efficaciously in the long term, also assuring 
that a sufficiently high calcium ion concentration of about 
1.75 mmol/L is present in the infusion and dialysis solution. 

The problem is solved through the fact that the ready-for- 
use infusion and dialysis solution, containing calcium and 
bicarbonate and possibly other electrolytes or additives, has a 
physiological organic buffer mixture present in a concentration 
so that the pCO, in this infusion and dialysis solution is 
constantly above 66 mm Hg, the bicarbonate ion content is at 
least 30 mmol/L, and the calcium ion concentration is about 
1.75 mmol/L or less if desired. 

According to the process, the solution to the problem 
resides in the fact that, due to the constant presence of a non- 
carbon dioxide-bicarbonate buffer system in the form of an 
organic physiological buffer system, possibly with the release of 
CO,, such as with the opening of the container holding the 
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infusion and dialysis solution, or in the form of the diffusion 
of CO, through the plastic materials of the container, CO, is 
continuously supplemented due to an H + release or an OH* 
absorption by the organic buffer system (cf. equation (4)). 

It is thus simultaneously observed that the pH value of this 
solution is maintained at a constant level within a definitively 
set region of 7.40, for example. 

This organic buffer system according to the invention 
interacts with the carbonic acid-bicarbonate buffer system. 

Carbonic acid-bicarbonate buffer system (a): 

H* + HCO,<— -> CO, + H,0, i.e., the pCO, increases in the 

acids 

Off+ CO, <— > HCO,' i.e., the pCO, decreases in the bases 

Organic buffer system (b) : 

H* + ac <—«> HAc (Ac = carboxylic acid) 
OIT+ HAc <— > Ac '+ H,0 

As a result of the combination of the two buffer systems, 
with a decrease in the pCO,, thus an increase in the pH in (a) , 
H+ ions are released from (b) and the pH value or the pCO, is 
thus maintained at a constant level. 

Mixtures of an organic acid or its Godium, potassium, 
magnesium, or calcium salts, especially carboxylic acids with a 
chain length of 3-8 carbon atoms, which are mainly uni- to ■ 
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trivalent, are preferably used as the organic buffer systems; 
they should also have a pK value in the first, second, or third 
stage in the range of 5.0-7.6 and a corresponding acid or base 
pair of these carboxylic acids, or an inorganic base, selected 
from the groups of hydroxides and phosphates, especially sodium, 
potassium, magnesium, or calcium hydroxide, or possibly an 
inorganic acid. The concentrations of the buffer mixture used 
are in the range of 10-200 mmol/L. 

According to the invention, primarily physiological 
carboxylic acids that are present in the citrate cycle as 
metabolites are used for the production of the buffer mixture. 
In particular, they are citrate, isocitrate, oxalosuccinate, a- 
ketoglutarate, succinate, fumarate, malate, oxaloacetate, and 
pyruvate. However, amino acids, primarily essential amino acids 
or their a-keto analogues, can also be used. 

In the citrate cycle (« Krebs cycle according to H. A. 
Krebs, Oxford, Nobel prize, 1954), in which the carbohydrate 
albumin or amino acid and fat metabolism enter in the form of 
pyruvate or the activated acetic acid, these carboxylic acids 
assume a dominant or key position in that the intermediary 
metabolism of these nutrients thus proceeds through these 
carboxylic acids as intermediate products. Renal acidosis is 
favorably influenced by the bicarbonate formed during catabolism. 

This additional advantage of the secondary (metabolic) 
bicarbonate formation from carboxylic acids of the citrate cycle, 
during the use of these carboxylic acids as an organic buffer 
system according to the invention, thus acts as a type of 
"afterburner. " 
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Due to this physiological position of these carboxylic acids 
of the citrate cycle in the intermediary metabolism, the 
toxicological innocuousness is pharmacologically assured. 

The preferred setting of the pCO, to at least 66 mm Hg in 
the infusion and dialysis solution during the production of 
infusion and dialysis solutions containing calcium and 
bicarbonate by the use, according to the invention, of an organic 
buffer system has the advantage that the carbonate concentration 
(CO,-> is extremely low in this solution. With a bicarbonate 
concentration (HCOj> of 35 mmol/L and a pCO, of 66 mm Hg, the 
following pH value sets in according to equation (10) with a pKj 
value of 6.1 at 37 °c. 

pH - 6.1 + log (35)^/0.0306 x 66 « 7.34 

(equation 11) . 

A carbonate concentration of (CO,-) ■ 0.002 mmol/L is then 
calculated from equation (7) . 

The following concentration product (KP) is calculated 
analogously to equation (2) with a ca+* concentration of 
1.75 mmol/L. 

KP » (Ca**) X (C0 3 -) - 0.00175 X 0.000002 « 3.5 X 10* 

«LPcbCoi " 0-93 x 10 A (equation 12). 

Since KP is smaller than the solubility product LPc^, 
there is no danger of a calcium carbonate precipitation. 
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According to the invention, it was further established that 
it was indeed considered, during the mixing of the familiar 
electrolyte solutions containing basic bicarbonate and acidic 
calcium ions, to adjust the pH value in the physiological range 
o£ 7.2-7.6, but it was neglected to consider that the CO, partial 
pressure building up during mixing is, as indicated above, 
necessary to prevent calcium carbonate precipitation, [actually] 
building up, according to equation (1), at first relatively 
slowly as a result of the chemical reaction and also remaining 
unstable because the system is open, A more or less short -term 
exceeding of the LPoco,, sufficient to form calcium carbonate 
crystal nuclei that results in calcium carbonate precipitation 
depending on further physical circumstances, thus occurs during 
the mixing, then with use [of the dialysis machine]. 

Because the pco, is adjusted and maintained at a constant 
level with the organic buffer system, exceeding the solubility 
product for Caco, never occurs in the infusion and dialysis 
solution according to the invention. Even if the CO, dissolved 
in the infusion and dialysis solution is released, e.g., with the 
opening of the "bicarbonate-calcium system, " the pCO, is thus not 
lowered because H* ions are released due to the organic buffer 
system present until the concentration of CO, that was released 
is resupplied, as shown by equation (1). 

A ready-for-use infusion and dialysis solution is produced 
according to the invention by introducing solution (B) , 
containing the desired amount of bicarbonate ions, into an 
aqueous solution (A) containing an organic buffer mixture, then 
the solution (C) containing the desired calcium ions. If 
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desired, noncalcium- ion-electrolyte additives can be contained in 
(A) , (B) , or (C) . Bicarbonate and calcium ions can also be 
dissolved directly in the form of their salts, e.g., as sodium 
hydrogencarbonate and as calcium chloride, in (A) . Inversely, 
the organic buffer mixture can also be introduced as a solution 
or as a solid salt in (B) . It is essential that an aqueous 
solution of (A) and (B) is already present when the calcium ions 
are added. 

(A), (B) 9 and (C) can be produced separately if necessary, 
charged into closed containers, and sterilized and mixed only 
prior to use; alternatively, (A) and (B) are premixed, (A) and 
(C) are premixed, or (A), (B) , and (C) are premixed, then loaded 
and sterilized. 

The production and sterilization of the partial solutions or 
mixtures of (A) , (B) , and (C) take place according to the 
familiar processes for the production and sterilization of 
infusion and dialysis solutions. 

It is essential to the invention that the pCOj of the mixed 
solutions (A) and (B) is above 66 mm Kg, that [HC0 3 *] is above 
30 mmol/L, and that consequently the pH value is in the 
physiological range of 7.2-7.6. 

Organic buffer systems that can be used are, e.g., 50% 
O.i mmol/L of disodium citrate + 50% of 0.1 mmol/L of NaOH (pH 
value = 6.4; pK, = 6.4) or, instead of disodium citrate, e.g., 
malate (pK 2 « 5.1) or succinate (pK 2 * 5.6) can be used. 

The ready-for-use infusion and dialysis solution can have 
the following composition: 
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120-154 mmol/L 
0-5 nunol/L 
0-3 mmol/L 
0.5-2.5 mmol/L 
50-120 mmol/L 
>30 mmol/L 
>60 mm Kg 
10-200 mmol/L 
7.2-7.6 

When the infusion and dialysis solution according to the 
invention should have osmotic properties, as is necessary in its 
application as a peritoneal dialysis solution, it contains an 
osmotically active substance or mixtures of such osmotically 
active substances in appropriate amounts. Osmotically active 
substances are, e.g., glucose, fructose, galactose, or other 
sugars, carboxylic acids, sugar alcohols, glycerin, sugar 
polymers, gelatins, carbohydrate polymers, hydroxyethyl starches , 
dextrans, and amino acids and their o-keto-analogues and/or 
peptides. Glucose in particular is currently used at a 
concentration of 12-50 g/L in practice. This leads to an overall 
molarity in the infusion and dialysis solution of about 330 to 
700 mosm/L. 

The following example illustrates the invention. 



Ma* 

Mg~ 
Ca** 

cr 
hco,- 

pC0 3 

Organic buffer mixture 
pH value 
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EXAMPLE: 



An aqueous 0.1 mol/L disodium citrate solution is produced 
such that 21.01 9 of citric acid monohydrate and 200 mL of 
1 mol/L of NaOH are contained in a 1:1 solution. An aqueous 
solution (solution 1) of a buffer mixture, consisting of 
0.1 mol/L of disodium citrate solution (a) and 0.1 mol/L of NaOH 
solution (b) , is then produced at a ratio of 1:1. 76 mmol/L of 
sodium hydrogencarbonate are dissolved in this mixture. The pH 
value of this buffer mixture is 7.3-7.4. Alternatively, another 
aqueous solution is produced with twice the corresponding amount 
of sodium hydrogencarbonate (solution lb) • The pCO, of the mixed 
solution is above 66 mm Hg, but can also if desired be adjusted 
exactly at 7.2-7.6 or raised by modifying the pH value, possibly 
through the addition or omission of (a) or (b) . 

A second aqueous solution containing calcium ions, glucose, 
and electrolytes is produced (solution 2). 

Composition: CaCl, x 2H?0 3.5 mmol/L 



If necessary, the pH of this solution 2 can be adjusted to 
5.0-6.8 by adding a small amount of HC1 or other acid to prevent 
the chemical conversion of glucose during a possible heat 
sterilization. 



MgCl 2 x 6H 2 0 
NaCl 



1.0 mmol/L 
lOOmmol/L 
30 g/L 



Glucose 
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Solution l, solution lb (or a mixture of solutions 1 and 
lb), and solution 2 can be (a) filtered separately and 
nonpyrogenically in closed containers, advantageously in a 
double-chambered bag, whose chambers can be connected with each 
other by a breakable connecting device, filled, then heat- 
sterilized. However, solutions 1, lb, and 2 can be charged 
separately into a three-chambered bag. Prior to use, the 
solutions are mixed in the double-chambered bag or three- 
chambered bag in that, after breaking the connecting device by 
pressure on a bag chamber, half of both solutions is transferred 
into the other in the case of the double-chambered bag system. 
In the case of the three-chambered bag system, solutions 1 and lb 
are first mixed, then solution 2, or 

(b) mixed in a closed container, nonpyrogenically filtered, 
and sterilized. 

According to (a) and (b) , the infusion and dialysis solution 
can be used as a peritoneal dialysis fluid and has the following 
composition: 



Na+ 

Mg** 
ca+* 

cr 

Glucose 

HCO,* 
pCO, 

organic buffer mixture 
pH value 

theoretical osmolarity 



138 mmol/L 

0.5 mmol/L 

1.75 mmol/L 

about 70-90 mmol/L 

15 g/L 

>30 mmol/L 

>66 mm Hg 

50 mmol/L 

7.3-7.4 

about 360 mosm/L 
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The rtadyfor-use solution presents no precipitation of 
CaC0 3 in the long term. 

PATENT CLAIMS: 

1. Infusion and dialysis solution containing bicarbonate 
and calcium ions, and possibly other electrolytes and additives, 
characterized in that the ready-for-use infusion and dialysis 
solution contains a physiological organic buffer mixture at a 
concentration of 10-200 mmol/L, which maintains the COj partial 
pressure in this infusion and dialysis solution at a constant 
level, above 66 mm Kg, and contains at least 30 mmol/L of 
bicarbonate ions. 

2. Infusion and dialysis solution containing bicarbonate 
and calcium ions, and possibly other electrolytes and additives, 
characterized in that the ready-for-use infusion and dialysis 
solution contains a physiological organic buffer mixture at a 
concentration of 10-200 mmol/L, which maintains the pK value of 
this infusion and dialysis solution at a constant level of 6.8- 
7.6, with a bicarbonate ion content of at least 30 mmol/L. 

3 • Infusion and dialysis solution according to Claim 1 or 
2, characterized in that organic carboxylic acids or their 
sodium, potassium, magnesium, or calcium salts, in particular 
carboxylic acids with a chain length of 3-8 carbon atoms whose pK 
value is 5.0-7.6, and the corresponding acid or base pair of 
these carboxylic acids or an inorganic base, selected from a 
group of hydroxides and phosphates, in particular sodium, 
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potassium, magnesium, or calcium hydroxide, can be used as the 
physiological buffer mixture. 

4. Infusion and dialysis solution according to one of 
Claims 1-3, characterized in that the carboxylic acids or their 
salts used in the organic buffer mixture are selected from the 
group of citrate, isocitrate, oxalosuccinate, a-keto-glutarate , 
succinate, fumarate, malate, oxaloacetate, and pyruvate, or from 
the group of amino acids or the group of a-Jceto-analogue of amino 
acids . 

5. Infusion and dialysis solution according to one of 
Claims 1-4, characterized in that the pH value is in the 
physiological range of 7.2-7.6, preferably 7.3-7.4 . 

6. Method for the production of an infusion and dialysis 
solution according to one of Claims 1-5, characterized in that a 
second nonbicarbonate buffer system is in interaction with the 
bicarbonate buffer system, that the pC0 2 is constant above 66 mm 
Hg, and the bicarbonate content is at least 30 mmol/L with 0.5- 
2.0 mmol/L of calcium ions. 
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